噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（HLH）是一种少见而危重的疾病，淋巴瘤是导致HLH的重要病因之一。淋巴瘤相关噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（LA-HLH）主要发生于成人[@b1]。根据发生时间分为"淋巴瘤诱导的HLH"和"化疗期合并的HLH"。目前HLH的发病机制尚未明确，大多数学者认为免疫系统参与了HLH的发病过程，相关文献报道了Th1/Th2细胞因子及淋巴细胞亚群表达情况分别在儿童HLH及恶性淋巴瘤中监测免疫功能及病情发生发展预后的意义[@b2]--[@b5]，但Th1/Th2细胞因子及淋巴细胞亚群表达情况在成人LA-HLH的研究较少，尚未明确Th1/Th2细胞因子及淋巴细胞亚群在成人LA-HLH中的意义。本研究中，我们就我院58例初诊LA-HLH患者治疗过程中Th1/Th2细胞因子及淋巴细胞亚群表达情况进行分析，探讨Th1/Th2细胞因子及淋巴细胞亚群与成人LA-HLH的关系。

病例与方法 {#s1}
==========

1．研究对象：病例来自我院血液内科2015年1月至2018年7月收治的64例成人LA-HLH患者，排除6例无淋巴瘤病史或病因未明确的患者，以58例LA-HLH患者作为LA-HLH组（LA-HLH组初诊时定义：患者满足HLH-04诊断标准时间；LA-HLH病例组初次治疗后定义：诊断成立后针对噬血治疗结束时间），原发病均经临床及病理共同确诊。选取同期在本院接受治疗的678例淋巴瘤未合并HLH患者作为淋巴瘤组。以同期在我院进行体检的20例健康志愿者为对照组。

2．治疗方法：HLH-94治疗方案包含了依托泊苷、大剂量地塞米松，合并中枢神经侵犯的患者鞘内注射甲氨蝶呤。

3．标本采集与检测：三组研究对象均于早晨空腹状态下抽取外周血。淋巴细胞亚群应用流式细胞仪抗体双标法检测；血清细胞因子应用流式微球阵列技术进行定量分析。

4．统计学处理：LA-HLH组、淋巴瘤组与健康对照组之间比较采用Kruskal-Wallis *H*检验，两两比较采用Bofferoni法进行校正；LA-HLH组患者初诊时和初次治疗后比较采用配对非参数检验。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般临床资料：58例成人LA-HLH患者均符合HLH-04诊断标准，其中男37例，女21例，中位年龄39（19\~63）岁。原发病类型：结外NK/T细胞淋巴瘤35例、外周T细胞淋巴瘤2例、蕈样肉芽肿2例、弥漫性大B细胞淋巴瘤6例、血管免疫母细胞淋巴瘤4例、间变大细胞淋巴瘤1例、滤泡性淋巴瘤1例、霍奇金淋巴瘤1例、非霍奇金淋巴瘤灰区1例、未进一步分类的B细胞淋巴瘤3例、未进一步分类的T细胞淋巴瘤2例。678例淋巴瘤组患者中男415例，女263例，中位年龄52（23\~72）岁。疾病亚型：结外NK/T细胞淋巴瘤68例、外周T细胞淋巴瘤13例、蕈样肉芽肿1例、弥漫性大B细胞淋巴瘤303例，血管免疫母细胞淋巴瘤16例、间变大细胞淋巴瘤22例、滤泡性淋巴瘤39例、霍奇金淋巴瘤24例、未进一步分类的B细胞淋巴瘤25例、未进一步分类的T细胞淋巴瘤4例、其他163例。对照组男13例，女7例，中位年龄48（26\~63）岁。

2．Th1/Th2细胞因子水平比较：LA-HLH组初诊时血清IL-2、IFN-γ、IL-10高于初次治疗后（*P*值均\<0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）；初诊时LA-HLH组、淋巴瘤组、对照组间IFN-γ、IL-4、IL-6、IL-10水平存在明显差异。两两比较显示，LA-HLH组初诊时血清IFN-γ、IL-4、IL-10水平明显高于淋巴瘤组与对照组；LA-HLH组初诊时血清IL-6水平明显高于对照组（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 58例淋巴瘤相关噬血细胞性淋巴组织细胞增多症患者初诊时及初次治疗后血清Th1/Th2细胞因子水平\[ng/L，*M*（范围）\]

  组别               IL-2              TNF-α              IFN-γ               IL-4                IL-6                 IL-10
  ------------ ----------------- ----------------- -------------------- ----------------- -------------------- ----------------------
  初诊时        3.5（1.1～5.8）    1.4（0～4.4）    42.6（1.2～416.4）   3.1（0.8～4.3）   29.3（2.5～406.4）   70.4（0.9～3 103.3）
  初次治疗后    2.1（0.2～3.4）   1.8（0.2～4.0）    3.9（0.6～57.0）    2.1（0.2～3.7）   20.3（0.1～311.1）    6.8（0.5～421.3）
                                                                                                               
  *z*值             −2.491            −0.838              −2.667              1.315              −1.956                −2.845
  *P*值              0.013             0.422              0.008               0.218               0.05                 0.004

###### 淋巴瘤相关噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（LA-HLH）患者同淋巴瘤组、对照组初诊时血清Th1/Th2细胞因子水平\[ng/L，*M*（范围）\]

  组别        例数         IL-2              TNF-α              IFN-γ               IL-4                IL-6                 IL-10
  ---------- ------ ------------------ ----------------- -------------------- ----------------- -------------------- ----------------------
  LA-HLH组     58    3.5（1.1～5.8）     1.4（0～4.4）    42.6（1.2～416.4）   3.1（0.8～4.3）   29.3（2.5～406.4）   70.4（0.9～3 103.3）
  淋巴瘤组    678    0.5（0.2～8.2）     1.2（0～3.8）     3.3（0.2～35.4）    1.1（0.1～3.7）   37.9（2.8～197.4）     5.0（1.3～11.5）
  对照组       20    0.6（0.3～15.6）   0.7（0.5～1.4）    0.7（0.6～0.9）     0.6（0.5～0.8）    1.1（0.4～7.7）       1.0（0.5～9.9）
                                                                                                                     
  *H*值                   5.983              1.564              15.446             12.308              13.469                15.490
  *P*值                   0.050              0.457             \<0.001              0.002              0.001                \<0.001

3．淋巴细胞亚群比较：LA-HLH组初诊时与初次治疗后各淋巴细胞亚群无明显差异（[表3](#t03){ref-type="table"}）；LA-HLH组与淋巴瘤组及对照组初诊时各淋巴细胞亚群无明显差异，但CD19^+^细胞比例组间统计结果接近0.05，LA-HLH组及淋巴瘤组CD19^+^细胞比例低于对照组（[表4](#t04){ref-type="table"}）。

###### 58例淋巴瘤相关噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（LA-HLH）患者淋巴细胞亚群水平\[%，*M*（范围）\]

  组别               NK细胞              CD3^+^               CD4^+^               CD8^+^             CD4∶CD8           CD19^+^
  ------------ ------------------ -------------------- -------------------- -------------------- ----------------- ------------------
  初诊          9.8（2.2～48.7）   79.1（53.3～97.0）   37.6（17.2～63.4）   28.9（13.9～64.0）   1.3（0.4～2.7）   4.6（0.1～21.5）
  初次治疗后    9.7（1.7～36.2）   82.2（66.2～96.2）   42.7（20.9～69.9）   30.0（11.9～57.7）   1.5（0.4～4.2）   5.0（0.1～21.4）
                                                                                                                   
  *z*值              −1.580              −1.047               −0.698               −0.317             −1.748             −0.059
  *P*值              0.114               0.323                0.503                0.759               0.114             0.953

###### 淋巴瘤相关噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（LA-HLH）患者同淋巴瘤组、对照组初诊时淋巴细胞亚群水平\[%，*M*（范围）\]

  组别        例数        NK细胞               CD3^+^               CD4^+^               CD8^+^             CD4∶CD8            CD19^+^
  ---------- ------ ------------------- -------------------- -------------------- -------------------- ----------------- -------------------
  LA-HLH组     58    9.8（2.2～48.7）    79.1（53.3～97.0）   37.6（17.2～63.4）   28.9（13.9～64.0）   1.3（0.4～2.7）   4.6（0.1～21.5）
  淋巴瘤组    678    13.3（2.2～43.9）   79.8（56.3～96.0）   40.0（17.2～57.7）   29.0（22.7～64.0）   1.4（0.4～2.5）   4.0（0.1～17.3）
  对照组       20    9.8（4.8～28.4）    76.2（69.9～90.2）   39.4（35.1～55.4）   28.9（25.6～34.5）   1.4（1.1～1.6）   13.8（5.5～18.0）
                                                                                                                         
  *H*值                    0.181               0.767                0.249                0.155               0.302              5.798
  *P*值                    0.914               0.618                0.883                0.926               0.860              0.055

LA-HLH组58例患者中43例初诊时CD19^+^细胞比例降低，初诊时出现的各异常淋巴细胞类型所占比例：CD3^+^细胞增高比例为39.2%，CD3^+^细胞降低比例为10.5%；CD4^+^细胞增高比例为5.3%，CD4^+^细胞降低比例为10.6%；CD8^+^细胞增高比例为24.13%，CD8^+^细胞降低比例为10.6%；CD4∶CD8增高比例为5.3%，CD4∶CD8降低比例为19.11%；CD19^+^细胞增高比例为0；CD19^+^细胞降低比例为44.2%；NK细胞增高比例为5.3%，NK细胞降低比例为5.3%。

讨论 {#s3}
====

HLH可分为原发或遗传性（FHL）与继发性（SHL）两类，是一种各种病因导致的细胞毒性T细胞和NK细胞过度活化，并刺激巨噬细胞活化，分泌大量炎性细胞因子的少见而危重、病死率高的疾病。Ramos-Casals等[@b6]研究发现SHL中的48%继发于肿瘤，其中NK/T细胞淋巴瘤约占35%、B细胞淋巴瘤约占32%、白血病约占6%、HL约占6%、其他非特异性血液肿瘤约占14%、实体瘤约占3%。共识指出在淋巴瘤患者中找到噬血现象高度提示HLH的发生，sCD25/铁蛋白的比值的升高也是LA-HLH的诊断标准之一，高通量检测HLH相关细胞因子谱可以协助鉴别淋巴瘤患者是否同时合并了HLH[@b7]。

Xu等[@b8]发现涉及HLH的基本细胞因子是IFN-γ和IL-10，二者共同促进全身炎症反应综合征，当IFN-γ\>75 ng/L及IL-10\>60 ng/L时发生HLH的敏感性和特异性分别达到了93%、99%。高水平IFN-γ可导致骨髓血细胞减少、高血清铁蛋白血症、巨脾及噬血现象[@b9]。本研究结果显示LA-HLH病例组初诊时血清IFN-γ高达42.5（1.2\~416.4）ng/L，明显高于淋巴瘤组及LA-HLH病例组初次治疗后，提示血清IFN-γ有可能作为LA-HLH的诊断参考，还可作为判断患者病情严重程度及预后的指标。IL-10是具有广泛免疫效应的细胞因子，同时具有免疫刺激、免疫抑制和抗炎等多种生理作用[@b10]，且可调节其他炎性因子的表达，因此IL-10在噬血细胞综合征的炎性反应中扮演着重要角色。此外，IL-10作为HLH小鼠模型中的主要保护因子，当血浆IL-10及NK细胞维持在高水平时，预后良好，病死率也随之降低[@b11]。我们的研究提示LA-HLH病例组初诊时血清IL-10高达70.4（0.9\~3 103.3）ng/L，明显高于淋巴瘤组及LA-HLH病例组初次治疗后，提示血清IL-10同样有可能作为LA-HLH的诊断指标并用于病情严重程度及预后判断。IL-10的产生可能是由于巨噬细胞及Th1活化产生的IFN-γ诱导，进而抑制T细胞及巨噬细胞活化导致的免疫激活，但Th2辅助细胞产生的IL-4对巨噬细胞分泌IL-10产生抑制作用[@b12]。LA-HLH病例组初诊时血清IL-4高于淋巴瘤组，但LA-HLH病例组初次治疗前后IL-4无明显差异，提示IL-4同样有可能作为LA-HLH的诊断指标，但在判断患者病情严重程度及预后方面的作用有待进一步的证实。IL-2与HLH的临床表现如高热、全血细胞减少、凝血功能异常、肝功能损害、淋巴组织中找到噬血细胞相关[@b12]。TNF-α是单核巨噬细胞分泌的炎性因子，具有多种生物学效应，是启动炎性反应的重要因子。IL-6在机体免疫调节、炎性反应和造血调控中均具有重要作用[@b13]。本研究结果提示LA-HLH组初诊时血清IL-2水平高于LA-HLH组初次治疗后可能对判断患者病情严重程度及预后有一定作用；LA-HLH组及淋巴瘤组高IL-6水平提示患者存在严重的炎症反应；但TNF-α、IL-6、IL-2水平均不能用于鉴别淋巴瘤患者是否合并HLH。

Dalal等[@b14]发现在21例成人HLH患者中淋巴细胞亚群中最常见到的异常是CD8^+^的增高，CD8^+^升高、CD4∶CD8降低的患者预后较好，而CD3^+^降低的患者预后较差，但是没有哪一项淋巴细胞亚群或是表型具备足够的敏感性及特异性用于直接诊断HLH。Egeler等[@b15]的研究发现噬血细胞HLH患者B淋巴细胞数量明显下降。我们的研究发现LA-HLH组58例初诊患者中43例表现为CD19^+^细胞比例降低，CD19^+^细胞比例降低在各异常淋巴细胞类型所占比例达44.2%，但同样没有哪一项淋巴细胞亚群可用于直接诊断HLH。LA-HLH组及淋巴瘤组CD19^+^细胞低于对照组，且LA-HLH病例组初次治疗前后CD19^+^细胞无明显差异。提示CD19^+^细胞降低与原发病相关。我们认为虽然CD19^+^细胞的降低不能用于LA-HLH的诊断，但是CD19^+^细胞的降低可能与LA-HLH的发病、患者治疗反应及预后相关，其中机制仍有待进一步的研究，需结合患者个体异质性及对治疗的应答情况、原发病类型、既往治疗方案等综合分析。

综上，LA-HLH患者治疗前后IFN-γ、IL-10细胞水平有明显变化，监测其水平有助于LA-HLH的诊断与预后判断。
